Paludisme grave 


Le paludisme a Plasmodium 
falciparum est encore a I’origine 
d’une lourde mortalite, 
essentiellement chez I’enfant 
en Afrique subsaharienne. 

La France est en outre le l er pays 
europeen touche par le paludisme 
d’importation. Sur le plan 
physiopathologique.les hematies 
parasitees isolees, sous formes 
de rosettes ou d’auto-agglutinats, 
sont sequestrees dans les veinules 
post-capillaires. La cyto-adherence 
a I’endothelium fait intervenir 
des ligands d’origine parasitaire 
et plusieurs recepteurs. 
L’activation des lymphocytes T 
et des monocytes-macrophages 
conduit a une production 
de cytokines pro-inflammatoires, 
dont le tumour necrosis factor, 
qui contribuent a la genese 
des formes graves ; 
la physiopathologie du coma 
demeure mysterieuse. 

Chez I’adulte non immun, 
la presentation clinique est 
polymorphe : les tableaux d’etat 
septique grave associant choc, 
insuffisance renale et syndrome 
de detresse respiratoire aigue 
sont frequents, I’atteinte neuro- 
logique etant alors au 2 d plan. 
Malgre revolution inquietante 
de la chimioresistance, 
la quinine reste la base 
du traitement du paludisme 
grave d’importation. La prise 
en charge precoce en milieu 
de reanimation est essentielle. 
La prevention des formes graves 
de paludisme chez le voyageur 
non immun passe par 
une meilleure prise en charge, 
preventive avant le depart, 
diagnostique et therapeutique 
au retour. En zone endemique, 
un traitement precoce 
et adapte des acces simples, 
a I’aide d’antipaludiques peu 
couteux est seul susceptible 
de diminuer la mortalite 
du paludisme grave. 


Bertrand GACHOT 1 

Fabrice BRUNEEL 2 
Charlotte BEHR 3 

I . Service de pathologie infectieuse et tropicale 
Centre medical de I’lnstitut Pasteur 
75724 Paris Cedex 1 5 
mel : bgachot@pasteur.fr. 

2. Clinique de reanimation des maladies 
infectieuses (P r B. Regnier) 

Hopital Bichat-Claude-Bernard 
75877 Paris Cedex 1 8 

3. Unite d’immunologie moleculaire des parasites 
URA CNRS I960 
Institut Pasteur 
75724 Paris Cedex 1 5 

L e paludisme demeure en Fan 
2001 un probleme majeur de 
sante publique, avec plus d’un mil- 
lion de morts par an dont la plupart 
sont liees a Plasmodium falciparum 
et surviennent chez 1’ enfant en Afrique 
subsaharienne. 1 Pour le seul continent 
africain, la mortalite directement impu- 
table a l’infection par P. falciparum a 
pu etre estimee a 0,99 million en 
1995, dont les 3 quarts concernaient 
des enfants de moins de 5 ans. 2 La 
France est le pays europeen le plus 
touche par le paludisme d’importa- 
tion : pres de 4 000 cas d’infection a 
P. falciparum ont ete declares au Centre 
National de Reference des Maladies 
d’importation en 1999, dont 3% de 
formes graves. 3 Au moins 9 deces 
indus sont a deplorer sur cette periode : 
c’est dire l’importance d’un diagnostic 
et d’un traitement precoce et adapte 
du paludisme a P. falciparum, veri- 
table urgence infectieuse, a fortiori 
s’il existe le moindre signe de gravite. 

Mecanismes 

Determinisme du paludisme 
grave 

Comme dans tout conflit entre un 
micro-organisme et son hote, la gravite 
de l’infection a P falciparum depend 
du parasite, de la reponse de l’hote et 
du caractere adapte ou non de 1’ inter- 
vention du therapeute. 4 


Facteurs parasitaires 

L’ inoculum parasitaire initial, que les 
mesures preventives mecaniques ou 
medicamenteuses sont susceptibles de 
diminuer ou de supprimer, peut condi- 
tionner la rapidite d’ evolution vers un 
acces grave. 1 Bien qu’aucun facteur de 
virulence (ou de pathogenicite) n’ait ete 
clai remen t identifie, la capacite de cyto- 
adherence et la capacite a stimuler la 
production de cytokines pro-inflam- 
matoires (c/. infra) contribuent vraisem- 
blablement a cette virulence. Ces carac- 
teristiques sont tres variables d’un clone a 
1’autre, et sont soumises a regulation gene- 
tique. Enfin, la sensibilite de la souche peut 
etre determinante, notamment en Afrique 
ou la chloroquine reste encore trop sou- 
vent le medicament de premiere ligne. 

Facteurs genetiques 
Le paludisme exerce une pression de 
selection significative sur l’espece 
humaine. Ainsi, la forte prevalence de 
certaines hemoglobinopathies (drepa- 
nocytose, thalassemies, ovalocytose) 
ou deficits enzymatiques (deficit en 
G6PD) en region d’endemie palustre 
temoigne de la protection qu’elles 
conferent vis-a-vis du paludisme grave, 
par des mecanismes mal elucides. 1,5 
D’autres etudes ont montre une associa- 
tion entre le polymorphisme de certains 
genes impliques dans la reponse immune 
et la susceptibilite ou la resistance aux 
formes graves de la maladie : antigenes 
de classe II du complexe majeur d’histo- 
compatibilite, promoteurs du TNF-a 
( tumour necrosis factor a), promoteurs 
de la NO-synthase inductible. 6 ' 7 On a 
en particulier montre une association 
entre le portage de certains alleles et un 
risque accru de developper un neuro- 
paludisme (allele TNF-308A) ou une 
anemie grave (allele TNF-238A). SJ Cela 
souligne que la susceptibilite genetique 
au paludisme grave est complexe et hete- 
rogene et implique tres vraisembla- 
blement plusieurs genes. A cote de ces 
etudes dissociation, des etudes familiales 
menees recemment suggerent un role 
preponderant de la region 5q31-q33 
dans le controle de la parasitemie. 8 
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Role de I’immunite specifique 
L’immunite anti-palustre, intimementliee 
au niveau de transmission du parasite, 
joue un role essentiel et conditionne la 
presentation clinique de la maladie. 
Dans les regions hyperendemiques et 
holo-endemiques, ou par definition 
plus de 50% de la population est infectee, 
la majorite des cas symptomatiques 
survient chez 1’ enfant entre 1 et 3 ans 
et 1’ anemie severe est la forme grave la 
plus frequente. Les adultes autochtones 
infectes sont habituellement asympto- 
matiques et ne developpent de forme 
grave qu’a l’occasion d’une grossesse 
ou au retour dans leur pays d’origine, 
apres avoir quitte la zone endemique 
pendant un delai suffisamment long, 
souvent de plusieurs annees. 1 Cette 
notion d’immunite anti-palustre est 
essentielle : ce sont les inoculations 
anopheliennes repetees au cours de la 
vie qui permettent aux autochtones 
ayant survecu a la periode critique que 
constitue la petite enfance de developper 
une veritable premunition contre l’infec- 
tion a P. falciparum. Cette premunition 
est lente a acquerir et semble effective- 
ment dependre d’une pression constante 
du parasite sur le systeme immunitaire. 
Des etudes recentes suggerent que 
l'immunite contre les formes graves 
non neurologiques pourrait s’ acquerir 
rapidement, apres 1 a 2 episodes infec- 
tieux. 9 Dans les zones de transmission 
faible ou instable (Thailande, Mada- 
gascar) et bien sur dans le cas du palu- 
disme d’ importation (voyageurs non 
immuns, vierges de tout contact avec 
P. falciparum), les formes graves sont 
frequentes et surviennent a tout age. 

Autres facteurs 

L’etat nutritionnel, la presence de- 
fections concomitantes et, surtout, des 
facteurs socio-economiques tels que la 
perception des causes de la maladie par 
la population. Faeces aux soins (acces 
a des structures de sante medicales ou 
traditionnelles), le temps ecoule avant 
le recours aux soins, sont des facteurs 
d’ importance souvent negliges. 1 


Physiopathologie 

Les mecanismes physiopathologiques 
a l’origine du paludisme grave sont 
encore loin d’etre parfaitement elucides. 


On peut cependant distinguer 2 grands 
types de mecanismes : ceux qui affectent 
la microcirculation et ceux qui derivent 
de la liberation de substances parasi- 
taires lors de la rupture des globules 
rouges et de la reaction de l’hote a ces 
produits. 1 

Sequestration et cyto-adherence 
Les formes matures d’hematies para- 
sitees par P. falciparum (trophozoites 
ages et schizontes) ont la propriete 
d’ adherer a F endothelium des veinules 
post-capillaires. Ce phenomene connu 
sous le terme de sequestration explique 
que ce sont essentiellement les formes 
jeunes du parasite que l’on detecte dans 
le sang peripherique. Les hematies para- 
sitees sont de plus susceptibles de former 
des agglutinats par adherence a des 
hematies saines (rosettes) ou parasitees 
(autoagglutinats). La participation de 
ces agglutinats a la physiopathologie 
en alterant la microcirculation reste 
controversee. Parmi les molecules de 
surface du globule rouge infecte qui se 
lient a F endothelium, PfEMPl (P. falci- 
parum erythrocyte membrane protein 1) 
est la molecule la mieux documentee. 
PfEMPl est en fait une famille anti- 
genique exportee par le parasite a la 
surface de l’hematie, et dont la synthese 
est codee par plus de 1 50 genes hautement 
variables ( var ). Les antigenes exposes 
au systeme immunitaire de l’hote et 
impliques dans la cyto-adherence sont 
ainsi extremement variables d’un hote 
a F autre et, chez le meme hote, d’une 
infection et d’un cycle parasitaire a 
l’autre. 1 D’autres molecules plus recem- 
ment decrites, comme les rifines ou la 
proteine CLAG, pourraient egalement 
jouer un role important. 10 Quant aux 
recepteurs endotheliaux, plusieurs mole- 
cules ont ete decrites. La liaison du glo- 
bule rouge parasite a des molecules 
exprimees constitutivement par F en- 
dothelium des capillaires cerebraux, 
telles que CD36 et thrombospondine, 
ne semble pas etre un element clef dans 
la pathogenese du neuropaludisme. Au 
contraire, des molecules telles que 
ICAM-1 (intercellular adhesion mole- 
cule 1) et ELAM-1 (E-selectin), dont 
l’expression endotheliale est induite 
par le TNF et d’autres mediateurs de 
F inflammation, sont preferentiellement 
exprimees dans les capillaires cerebraux 
contenant des globules rouges parasites. 1 


L’ identification et la caracterisation des 
molecules impliquees dans les pheno- 
menes de sequestration et plus particu- 
lierement des domaines responsables 
de la liaison des globules rouges parasites 
aux molecules d’ adherence endothe- 
liales laissent entrevoir la possibilite de 
nouvelles strategies d’ intervention qui, 
en limitant la sequestration parasitaire 
dans les microvaisseaux, protegeraient 
contre les formes les plus graves de la 
maladie. 

Role des cytokines 
L’ acces palustre s’accompagne d’une acti- 
vation massive du systeme immunitaire 
qui touche en particulier le systeme des 
phagocytes mononuclees et les lympho- 
cytes T. Des donnees provenant de 
F etude de marqueurs d’ activation de 
ces cellules et des taux plasmatiques de 
cytokines dans le serum de patients 
suggerent que cette activation est d’ autant 
plus forte que le paludisme est grave. 
Parmi les cytokines habituellement 
retrouvees en forte concentration dans le 
serum de patients souffrant de paludisme 
grave, le TNF a fait l’objet des etudes 
les plus convaincantes, avec une corre- 
lation indiscutable entre taux seriques 
et gravite. 1 Encore recemment, on consi- 
derait que le paludisme grave etait 
associe a une forte reaction inflamma- 
toire bee a F activation du systeme 
des phagocytes mononuclees par des 
« toxines » parasitaires. L’ existence meme 
de ces toxines est actuellement remise 
en question. 11 L’ activation des mono- 
cytes-macrophages serait le resultat 
de F activation des lymphocytes T, 
comme ceci est suggere depuis plu- 
sieurs annees. 12 Parmi les lymphocytes T 
a l’origine d’une forte production de 
cytokines pro-inflammatoires, les lym- 
phocytes Ty5 pourraient jouer un role 
central. Ces lymphocytes T, actives par 
des phospho-antigenes liberes lors de 
la rupture des schizontes, sont en effet 
a l’origine d’une forte production de 
TNF-a. 13 Des donnees recentes repo- 
sant sur une meilleure categorisation 
des patients suggerent que la relation 
entre la surproduction de cytokines 
pro-inflammatoires et le paludisme 
grave ne serait pas si tranchee. Le role 
d’un desequilibre des reponses cytoki- 
niques pro- et anti-inflammatoires, avec 
notamment un deficit en interleukine 
(IL)-IO, a ete recemment mis en avant. 14 " 16 
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Tableau I 

Criteres de gravite du paludisme 
a Plasmodium falciparum (OMS 1 990) 

□ Criteres majeurs 

1 . neuropaludisme (score de Glasgow ^ 9, plus de 30 min apres une crise 
convulsive generalisee) 

2. insuffisance renale aigue (creatinine plasmatique > 265 pmol/L) oligurique 
(diurese < 400 mL/24 h malgre la rehydratation) 

3. cedeme pulmonaire lesionnel/syndrome de detresse respiratoire aigue 

4. etat de choc 

5. syndrome hemorragique clinique ou coagulation intravasculaire disseminee 

6. convulsions generalisees repetees (> 2 en 24 h) 

7. acidose metabolique (pH < 7,25 ou bicarbonates <15 mmol/L) 

8. anemie grave (hemoglobine < 5 g/dL ou hematocrite < 15%, associee a une 
parasitemie > 10 000/pL) 

9. hypoglycemie (< 2,2 mmol/L) 

10. hemoglobinurie macroscopique 

□ Criteres « mineurs » 

1. fievre > 40 °C 

1. troubles moderes de la conscience (score de Glasgow > 8) 

2. prostration, asthenie intense (patient incapable de se tenir debout ou de marcher) 

3. ictere (clinique, ou bilirubine totale > 50 pmol/L) 

4. hyperparasitemie (> 5% chez un patient non immun) 


Tableau II 

Criteres de gravite du paludisme a P. falciparum : 
valeur pronostique et frequence relative 
chez I’adulte (OMS 2000) 


Valeur 

pronostique 

Manifestations cliniques 
ou biologiques 

Frequence 

(?) 

Prostration 

+++ 

++ 

Troubles de la conscience 

++ 

+++ 

Dyspnee d’ acidose 

+ 

++ 

Convulsions repetees 

+ 

+++ 

Etat de choc 

+ 

+++ 

CEdeme pulmonaire (radiologique) 

+ 

++ 

Syndrome hemorragique 

+ 

+ 

Ictere 

+++ 

+ 

Hemoglobinurie 

+ 

+ 

Anemie grave 

+ 


Coma 

L’ hypertension intracranienne avec ou 
sans cedeme cerebral est rare chez 1’ adulte, 
alors qu’elle contribue vraisemblablement 
a la genese des troubles de la conscience 
dans la moitie des cas pediatriques. 1 
L’hypothese mecanique n’explique pas 
de maniere satisfaisante les troubles de la 
conscience, souvent profonds, prolonges 
et habituellement reversibles et sans 
sequelle observes au cours du neuro- 
paludisme. La sequestration des para- 
sites, la formation de rosettes et (ou) 
d’auto-agglutinats ainsi que la dimi- 
nution de la deformabilite des globules 
rouges semblent pourtant susceptibles 
de modifier la microcirculation locale, 
generant une hypoxie et la production 
de lactate par glycolyse anaerobie. 1 Les 
marqueurs biologiques de severite que 
sont les cytokines n’interviennent pas 
directement dans la genese du coma. 
On a propose qu’une surproduction de 
monoxyde d’ azote par les cellules 
endotheliales des microvaisseaux cere- 
braux pourrait interferer avec la trans- 
mission neuronale et contribuer a 1’ ap- 
parition des symptomes neurologiques. 
Cependant, son niveau de production 
varie beaucoup en fonction de l’age et 
apparait inversement proportionnel a 
la gravite du paludisme. 17 Au total, la 
physiopathologie des troubles de la 
conscience observes, volontiers compares 
a ceux de l’encephalopathie metabo- 
lique ou de Fanesthesie generale, fait 
probablement intervenir, a l’echelle 
paracrine, un reseau complexe de cyto- 
kines et (ou) de neuromediateurs et des 
modifications metaboliques locales 
dont la nature precise reste a determiner. 


Diagnostic 

Presentation clinique 

Les criteres de gravite du paludisme 
ont ete redefinis par L Organisation 
Mondiale de la Sante (OMS) en 1990 18 
(tableau I). Dans le nouveau rapport de 
l’OMS, les definitions des criteres 
apparaissent moins clairement mais 
leur frequence relative et leur valeur 
pronostique sont evaluees de maniere 
semi-quantitative 1 (tableau II). Ces cri- 
teres sont moins bien valides dans le 
paludisme d’ importation. Les plus per- 
tinents dans ce contexte sont F acidose 


metabolique, l’etat de choc, Fcederne 
pulmonaire, le coma et, a un moindre 
degre, Finsuffisance renale aigue. 19 Si 
l’utilisation de ces criteres est essen- 
tielle dans les essais therapeutiques, la 
definition du paludisme grave doit etre 


plus large en pratique quotidienne, en 
particulier chez le patient non immun, 
chez qui tout signe de gravite meme 
discret doit faire debuter le traitement 
antipaludique en urgence et envisager 
le transfert en secteur de reanimation. 


640 
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Paludisme grave de I’adulte 
Contrairement a l’enfant chez qui 
1'evolution peut etre tres rapide, les 
signes de gravite n’apparaissent chez 
l'adulte qu’exceptionnellement avant 
3 a 7 j d’evolution d’un acces palustre 
simple. 1 Toutes les complications ou 
criteres de gravite peuvent etre pre- 
sents, isolement ou surtout en associa- 
tion : par opposition aux tableaux 
pediatriques plus stereotypes, le palu- 
disme grave de l’adulte est volontiers 
« multi visceral ». Certaines complica- 
tions comme l’oedeme pulmonaire 
peuvent survenir de fa^on retardee, 
apres plusieurs jours de traitement 
adapte. 20 Les convulsions sont assez 
rares et doivent avant tout faire evo- 
quer une hypoglycemie surtout chez la 
femme enceinte ou si le patient est 
traite par la quinine. A cote du clas- 
sique et frequent neuropaludisme 
(coma calme, hypo- ou hypertonique), 
un tableau d’etat septique grave avec 
choc, syndrome de detresse respira- 
toire aigue, insuffisance renale et coa- 
gulation intravasculaire disseminee 
n’est pas rare chez le sujet non immun, 
et l’atteinte neurologique passe alors 
au 2 d plan. 20,21 Dans ces cas, une infec- 
tion bacterienne associee, pneumopa- 
thie nosocomiale precoce ou bacterie- 
mie primitive notamment, doit 
toujours etre suspectee. A cote de ces 
formes de gravite averee, il est clair 
que tout signe suggerant une dysfonc- 
tion viscerale debutante doit conduire 
a une hospitalisation en milieu de 
reanimation pour qu'y soit debutee la 
quinine intraveineuse : syndrome 
confusionnel, ictere, instability ten- 
sionnelle, oligurie, dyspnee, hypoxe- 
mie ou acidose metabolique meme 
moderees. Les malades tres asthe- 
niques (incapables de se tenir debout), 
prostres, ou vomissant de fa£on repe- 
tee sont eux aussi tres exposes au 
risque de complication. 1 
Contrairement aux enfants, 1’anemie est 
rarement au l er plan chez l’adulte. Elle 
se developpe progressivement au cours 
de 1’evolution, d’autant plus rapidement 
qu’il existe une insuffisance renale. 1 S’il 
s’agit d’un sujet resident habituel d’une 
zone d’endemie, l’existence d’une ane- 
mie profonde d’emblee doit faire eli- 
miner une hemorragie occulte associee 
et evoquer une fievre bilieuse hemo- 
globinurique. 22 


Paludisme grave de V enfant africain 
Le tableau est ici tres different de celui 
de l’adulte et domine par les signes 
neurologiques (coma souvent precede 
ou accompagne de convulsions) et (ou) 
l’anemie severe. 1 Hypoglycemie spon- 
tanee et acidose lactique sont frequentes, 
alors qu’cedeme pulmonaire lesionnel, 
choc et insuffisance renale aigue sont 
exceptionnels. L’evolution est souvent 
plus rapide, plus de 80% des deces 
pediatriques survenant dans les 24 pre- 
mieres heures de 1’ hospitalisation. 

Paludisme grave et grossesse 
Dans les zones de transmission faible 
ou instable, le paludisme est une cause 
importante de mortality chez la mere. 
Deux complications sont alors particu- 
lierement a redouter, 1’ hypoglycemie 
et l’cedeme pulmonaire. 1 L’ hypoglycemie 
peut etre spontanee, mais est souvent 
declenchee ou aggravee par la quinine. 
L’oedeme pulmonaire se declare volon- 
tiers en post-partum, soit immediate- 
ment, soit plusieurs jours apres la deli- 
vrance. Dans les zones de transmission 
intense, les consequences du paludisme 
au cours de la grossesse sont principa- 
lement l’anemie maternelle et l’hypo- 
trophie foetale. 

Diagnostic parasitologique 

En dehors du paludisme d’aeroport et 
des cas ou la notion de voyage n’est 
pas connue du clinicien, le paludisme 
grave pose rarement un probleme de 
diagnostic positif. Le frottis sanguin 
doit etre realise en premiere intention. 23 
Cette technique simple et rapide permet 
une bonne identification de l’espece 
et le calcul de la parasitemie. La signi- 
fication pronostique d’une parasitemie 
elevee (> 5%) depend du terrain : chez 
le voyageur non immun, elle justifie 
raisonnablement un traitement par voie 
parenterale et une surveillance en milieu 
specialise. En revanche, il est frequent 
d'observer des acces simples avec 
forte parasitemie chez les autochtones, 
d’evolution rapidement favorable. La 
goutte epaisse est plus sensible et reste 
l’examen de reference. Sa realisation 
et sa lecture sont plus delicates. De 
nouvelles techniques, de realisation 
assez simple pour un biologiste meme 
peu experimente, sont actuellement 
disponibles : QBC° ( quantitative buffy 
coat) malaria, detection de 1’ antigene 


HRP2. Elies restent encore reservees 
aux laboratoires specialises. 23 La sero- 
logie peut egalement permettre dans cer- 
tains cas un diagnostic retrospectif. La 
determination de la sensibilite de la 
souche de P. falciparum aux antipalu- 
diques n’est pas realisee en routine, et 
a surtout un interet epidemiologique. 
En Afrique sub-saharienne, les souches 
sont dans la grande majorite des cas 
parfaitement sensibles a la quinine. En 
cas de suspicion de diminution de la 
sensibilite voire de resistance a la qui- 
nine (patient en provenance d’ Asie du 
Sud-Est) et (ou) d’evolution clinique 
inhabituelle, cet examen prend par 
contre toute son importance. 

Imagerie 

L’apport de l’imagerie du systeme ner- 
veux central dans le paludisme grave 
est limite. En pratique, seul un doute 
diagnostique ou 1’ existence de signes 
francs de localisation justifient la rea- 
lisation d’un examen tomodensitome- 
trique ou par resonance magnetique. 

Principes du traitement 


La quinine par voie intraveineuse reste 
la base du traitement etiologique du 
paludisme pernicieux. 1 ' 23 L’ utilisation 
d’une dose de charge (16,7 mg/kg de 
quinine base en 4 h) est la regie en 
l’absence d’ administration prealable de 
quinine ou de mefloquine, mais ne doit 
etre envisagee qu’en service d’urgence 
ou de reanimation. La posologie usuelle 
est ensuite de 8,3 mg/kg de quinine base 
en 4 h, toutes les 8 h, ou en perfusion 
continue a la seringue electrique. Une 
surveillance clinique rapprochee 
(conscience, pression arterielle) et elec- 
trocardiographique, associee a une eva- 
luation reguliere de la glycemie au doigt 
est indispensable. La quininemie doit 
etre dosee a la 8 e h puis quotidienne- 
ment. Une adaptation posologique est 
souvent necessaire en cas d’insuffisance 
renale ou de cholestase marquee. La 
quininemie doit etre entre 10 et 15 mg/L 
(30-45 pmol/L). Dans les formes les 
plus graves du patient non immun avec 
forte parasitemie et defaillance multi- 
viscerale, l’obtention rapide de quini- 


Traitement antipaludique 

Quinine 
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nemies aussi elevees, proches des 
concentrations toxiques, est probable- 
ment essentielle. 24 La duree recomman- 
dee de traitement par la quinine est de 
7 j, sans qu'il soit necessaire, en zone 
non impaludee, de reprendre la chimio- 
prophylaxie au decours. 23 

Derives de I’artemisinine 
Les derives de l’artemisinine (arte- 
mether, artesunate) constituent, en cas 
de suspicion de resistance vraie a la 
quinine (ou de contre-indication for- 
melle), une alternative interessante 
dans le traitement du paludisme grave 
d’importation. Leur superiority par 
rapport a la quinine n’a jamais ete 
demontree, meme en Asie du Sud-Est 
ou les souches sont frequemment poly- 
chimioresistantes. 1 ' 25 La neurotoxicite 
de ces derives, bien que demontree 
experimentalement, apparait rare en 
clinique. 26 Ces antipaludiques sont lar- 
gement utilises en zone tropicale, en 
particulier dans les centres de soins 
peripheriques ou intermediaires, 1 du fait 
de leur maniement plus aise (voie intra- 
musculaire, suppositoires). 

Associations d’ antipaludiques : 

La diffusion rapide des resistances aux 
antipaludiques de l re ligne (chloroquine, 
association pyrimethamine-sulfadoxine) 
fait craindre une extension de ces phe- 
nomenes aux nouvelles molecules, 
meme si la quinine est encore dans la 
majorite des cas preservee. En region 
endemique et en particulier en zone de 
polychimioresistance, des associations 
d’ antipaludiques sont actuellement 
proposees pour tenter d’enrayer ce 
phenomene. 27 Dans le paludisme grave 
d’importation, le probleme ne se pose 
qu’ exceptionnellement. L’ association 
de doxycycline (ou de clindamycine) 
a la quinine est proposee en cas de 
suspicion d’ infection avec une souche 
de moindre sensibilite a la quinine. 1 23 

Autres mesures therapeutiques 

Chez l’adulte, la prise en charge des 
troubles de la conscience (ventilation 
mecanique) et l’epuration extrarenale, 
le plus souvent par hemodialyse, en 
sont les elements determinants. Une 
antibiotherapie doit etre associee au 
traitement antipaludique en cas d’ infec- 
tion bacterienne associee patente, ou 
devant un tableau septique grave, d’emblee 


ou secondairement. Une cephalosporine 
de 3 e generation, eventuellement associee 
a un aminoside, constitue un choix empi- 
rique raisonnable. Aucun traitement 
adjuvant n’a fait la preuve decisive de 
son efficacite dans la prise en charge 
du paludisme grave, qu’il s’agisse de 
la pentoxifylline, de la deferoxamine 
ou des anticorps monoclonaux anti- 
TNF. 1 Quant al’exsanguino-transfusion 
ou l’erythrocytapherese, techniques qui 
font regulierement l’objet de travaux 
non comparatifs et enthousiastes, 28 
elles sont non denudes de risques et 
n’ont jamais fait la preuve de leur interet. 
Elles ne devraient done etre envisagees 
qu’au sein d’equipes experimentees et 
chez des malades dont 1’ evolution est 
resolument defavorable malgre un trai- 
tement conventionnel adapte. 29 

Surveillance de 1’evolution 
sous traitement 

La mortalite du paludisme pernicieux 
traite varie entre 10 et 30 % selon les 
series. L’ aggravation clinique sous trai- 
tement est frequente dans les premieres 
24 a 48 h et ne doit pas faire conclure 
hativement a un echec therapeutique. 
Bien qu’il faille s’affranchird’un sous- 
dosage en quinine, il faut surtout 
rechercher systematiquement une hypo- 
glycemie en cas d’ aggravation neuro- 
logique, et evoquer une infection bac- 
terienne quand 1’ aggravation se fait 
sur un mode « septique » (hypotension 
arterielle, hypoxemie, acidose, hyper- 
lactatemie...). La duree du coma est 
variable, plus prolongee chez F adulte ou 
elle peut atteindre 4 a 6 j. Les sequelles 
neurologiques sont exceptionnelles 
chez l’adulte. 1 Si Ton s’attend a avoir 
un frottis negatif apres 4 a 5 j de trai- 
tement antipaludique bien conduit, les 
fluctuations initiales de la parasitemie 
sont d’ interpretation plus delicate. L’ aug- 
mentation precoce de la parasitemie 
sous traitement adapte n’a pas de signi- 
fication pronostique pejorative et ne doit 
en aucun cas faire remettre en question 
F attitude therapeutique initiale. 30 

Prevention du paludisme 
grave 

Pour reprendre un principe cher a Fran- 
cois Vachon, les deces par paludisme 
grave dans un pays industrialise sont 


des morts indues. Ces evolutions defa- 
vorables sont dans la majorite des cas 
les consequences d’une ou plusieurs 
negligences dans la prevention, le dia- 
gnostic ou le traitement du paludisme 
du fait du patient, du medecin voire du 
pharmacien d’officine. 31 Un conseil au 
voyageur actualise mais qui ne se limite 
pas a la prescription de 1’ antipaludique 
le plus adapte, est essentiel. 23 - 32 C’est a 
F occasion de cette consultation que le 
praticien doit informer le voyageur de 
F importance du diagnostic et du trai- 
tement precoces d’un acces palustre au 
retour, toujours possible quelles que 
soient les mesures preventives adop- 
tees. La principale difficulty pour le 
clinicien qui prend en charge un patient 
presentant un acces palustre simple avere 
est la decision ou non de l’hospitaliser. 
Une prise en charge ambulatoire est 
possible chez l’adulte apres une analyse 
minutieuse du dossier, en F absence de 
trouble digestif et si le patient ne vit 
pas seul. 23 Au moindre doute, il vaut 
mieux hospitaliser le patient, meme 
pour une courte duree. 

Conclusion 

Le paludisme demeure un fleau mondial, 
particulierement en Afrique. La difficulte 
pour le clinicien confronte au paludisme 
d’importation reside principalement en 
une evaluation precise de la gravite 
averee ou potentielle, afin de decider 
precocement du transfert en unite de 
soins intensifs. Cela est particulierement 
vrai chez un patient non immun chez 
qui F aggravation peut etre tres rapide, 
meme dans les l ers jours d’un traite- 
ment antipaludique bien conduit. La 
quinine intraveineuse reste la base du 
traitement etiologique du paludisme 
grave d’importation, mais son maniement 
delicat doit faire restreindre son utili- 
sation aux services specialises. Aucun 
traitement adjuvant n’ayant fait la 
preuve decisive de son efficacite, seuls 
un traitement antipaludique adapte 
debute precocement et une optimisation 
de la prise en charge symptomatique 
peuvent faire esperer une diminution de 
la mortalite du paludisme pernicieux, en 
particulier en Afrique subsaharienne. ■ 
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Summary 

Severe malaria 

Bertrand Gachot, Fabrice Bruneet, Charlotte Behr 


Falciparum malaria remains a major killer 
in developing countries, particularly for 
African children. Moreover, France is the 
leading European country in term of inci- 
dence of imported malaria. Parasitized 
erythrocytes, which can form rosettes or 
auto-agglutinate, are sequestrated in the 
deep microvasculature and stick to activa- 
ted endothelium by the mean of various 
receptors. Activation of T lymphocytes and 
macrophages induces secretion of proin- 
flammatory cytokines, including tumour 
necrosis factor, which contributes to severe 
disease. However, the pathophysiology of 
coma remains poorly understood. In nonim- 
mune adults, besides cerebral malaria, 
pictures of severe sepsis with shock, acute 
renal failure and respiratory distress syn- 
drome are common. Although chemothe- 
rapy of malaria is challenged by the conti- 
nuing evolution of antimalarial resistance, 
quinine remains the first-line drug for 
severe imported disease. In addition, early 
symptomatic management in the intensive 
care unit setting is of paramount importance. 
Prevention of severe imported malaria lays 
on prophylactic measures during travel, as 
well as adequate management of uncom- 
plicated disease after return. In developing 
countries, early and adequate treatment of 
uncomplicated disease using cheap alterna- 
tives to classical compounds should contri- 
bute to « roll back » malaria, particularly in 
sub-Saharan Africa. 

Rev Prat 2001 : 51 : 638-43 
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